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総論の部
第1章 序 論
医薬品 の 開発 にお い て , 薬効成分 (原薬) の 安全性や安定性を損なう こ と
なく そ の 有効性を十分に発揮さ せ , 治療上有益な医薬品とするためには, 原
薬の 物性 を十分に考慮 し, そ の 物性に 応 じて製剤的に 工夫する こ と が非常に
重要 で あ る 1)･ 固体状態の 原薬物性 , すなわ ち多形, 水 和物, 溶媒和物そ し
て結晶化度等 の 結晶状態の違 い は , 固形製剤 の物理的 2, 3)あ る い は化学的安
定性4), 製剤 か ら の 薬効成分 の溶出性 5-7)および バ イ オ ア ベ イ ラ ビリテ ィ 8･9),
造粒や打錠にお ける製造性など 10-12), 製剤の 品質に大きな影響を及ぼすこ と
が知 られ て い る . 一 般に, 固形製剤中 の原薬は , 結晶状態で 用 い られ る こ と
が多い ･ 溶 出性や.吸収性 が問題 となる ような難溶性薬物で は, それ らの 改善
の た め粉砕操作を行 い粒子径 を小さく して粉体の 比表面積を大きく し , 溶出
性の 改善を行うか, 非晶質化薬物と して溶出性や吸収性を改善 し, 臨床に供
する .
非晶質(a m orphou s)と は , 締晶化度が低下 し粉末 Ⅹ 線回折, 熱分析ある い
は赤外線吸収 ス ペ ク トル な どの 分光学的方法等によ っ て 結晶と して観測で き
な い 状態を いう . 非晶質は, 単独粉砕 12-1 5), 賦形剤 ある い は製剤添加物との
混合粉砕 16-1 8), 多孔性物質との 混合 -9･2 1), 凍結乾燥 22
-2 5)
, 圧縮 26), 結晶水 の
脱離 5), 溶媒蒸発 27), 溶融物 の急冷 28), 噴霧乾燥 29, 3 0)な どによ っ て 得られ る
こ と が知 られ て い る . 特 に , 工業生産規模にお い て は, 非晶質物を調製する
方法と して粉砕, 凍結乾燥や噴霧乾燥が広く用 い られて い る .
一 般 に, 非晶質は 水 に溶解する時, そ の 結晶が本来持 っ 溶解速度や溶解度
よりも大きく な る こ とが知られて お り, 速溶性が必要とされるような薬物は
非晶質化 され用 い られ て い る ･ 臨床的に有名な の も の と し て
,
カ ル シ ウヰ括
抗剤 で ある Nife dipin eが 固体分散体製剤と して 非晶質状態 で 用 い られ て い る .
ま た, 用 時溶解型注射剤や速効性の イ ン ス リ ン製剤などにも利用され て い る .
こ の ように , 難溶性薬物の 非晶質化 は , 経 口 固形製剤や用時溶解型注射剤等
の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ 向上や利便性向上における有効な手段 の 一 つ で あ
り , 高い 関心 が寄せ られ て い る 31)
しか し
, 非晶質 で は , 融解, 凝固が 一 定の 温度や圧力 の も と に起 こ らな い
た め, 融解温度や融解 エ ン タ ル ピ ー が 一 定に定ま らず, ま た溶媒に対する溶
解量がどの濃度 の 時に結晶化がお こ る か 不定で あり, 現象は偶然に支配され
る こ とが ある ･ こ の よう な こ と か ら, 非晶質には エ ネ ル ギ ー 的に さまざまな
段階が存在 し て い ると考えられ て い る .
非 晶質の 研究 に は , 溶出実験, 安定性試験などの他, 非晶質の構造 , 熱的
性質を検討するために, 粉末 Ⅹ 線回折測定ある い は示差走査熱量測定(DS C)
など の熱分析がよく行われ て い る . 非晶質 の粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン は, 鰭
晶特有 の シ ャ ー プ な ピ ー クが認 められず, ハ ロ ー パ タ ー ン を示す . しか し,
粉末 Ⅹ 線 回折 で - ロ ー パ タ ー ン を示 して も, 先に挙げた種 々 の 調製方法 で
調製 した非晶質は熱的性質, 溶解挙動, 安定性などに違 い を生 じることがあ
る ･ 江 川 らは , 抗生物質で ある cefale xin の 場合, 単独粉砕法と凍結乾燥法
により得られ た非晶質で 水 - の 溶解量や溶解挙動に差が生 じ る こ と を報告 し
て い る
32)
･ Tri- 0 - m ethyl-β- cyclode xtrin で は , 単独粉砕 して得られた非晶質物
と融点以上 の 温度 で溶融後, 急冷 して得た非晶質物とで は , D SC で示 され
る熱的挙動や赤外吸収(IR)ス ペ ク トル の 測定結果に違 い が生 じる こ とを筑紫
らは報告 して い る 33). 山 口 らは , 16 員環 マ ク ロ ライ ド系化合物に つ い て
段階か の 熱風供給温度で噴霧乾燥を行 っ て 得 られ た非晶質物は , それ ぞれ の
溶解挙動や物理化 学的安定性 に違 い が生 じる こ と を報告 して い る 29). 松田
らは , 噴霧乾燥する際に供給され る熱風 の 温度を 5 0oC と 100oC に設定 して
触 se mide の 噴霧乾燥を行うと , 異 な っ たガ ラ ス 転移温度を示 し, 安定性が
異なる こ と を示 した 30)･ ま た , Kristm u ndsdottir らは
,
ア ク リ ル 酸系高分子
の コ ー テ ィ ン グ剤 で あ る Eudr agit⑧ R Sと Eudr agit⑧ R Lを用 い て 噴霧乾燥法に
より diltia z em H Cl の マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル を調製する際に, 溶媒 を変える
こ とに よ っ て
, 得 られ る マ イ ク ロ パ ー テ ィ ク ル の 構造が変化する こ と を報告
して い る 34)･ す な わち , 溶 媒に ジク ロ ロ メ タ ン を用 い た場合, 生 じる マ イ
ク ロ パ ー テ ィ ク ル は マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー となり , diltia z e mHClは高分子 マ ト
リ ッ ク ス 中 に分散 して い る . 一 方, トル エ ン を溶媒 に用 い た場合, diltia z e m
H Clは 高分子 に よ り被覆され マ イ ク ロ カ プ セ ル と な る . 熱分析の 結果か ら,
diltiaz e mHClは マ イ ク ロ ス フ ェ ア ー 中で は非晶質で ある が, マ イ ク ロ カプ セ
ル 中で は結晶で ある こ とが示 され た . こ の ように 同 じ薬物で も噴霧乾燥時 の
溶媒を変える こ と に よ っ て 異な っ た結晶状態を得る こ とが で きる こ とが示 さ
れ た ･ こ れ ら の 例 か ら, 調製方法 の異な る非晶質につ い て そ の 物性や非晶質
の状態を研究する こ と は製剤学的に非常に有意義な こ とで あ る .
非 晶質状態 の 研 究 を行うに は , 粉末 Ⅹ 線 回折測定, 示 差走査熱畢楓定
(DSC), 赤外線吸収(IR)ス ペ ク トル 測定, 光電子分光法, 蛍光光度軌 固体
状態核磁気共鳴 ス ペ ク トル P M R)測定, 溶出試験などが挙げられる .
等温微量熱量測定は, 化 学的ある い は 物理的な反応過程の 際に 生 じる発熱
量や吸熱量を精度よく測定で きる測定法 で , 溶解熱, 浸漬熱, 吸着熱, 希釈
熱など微量な熱量を測定する 手段 と して よく用 い られ て い る 35･3 9). また, こ
の 方法は , cyclode xtrin の 包按現象 の 研究にも利用 され て い る 40)
等温微量熱量測定 は , さ まざまな段 階の 非晶質物 の 特性 に つ い て 粉末 Ⅹ
線回折測定や DSC 測定で は比較で き な い場合に , 有効な手段 で ある と考え
られ る ･ Pikal らは ･ 溶解熱測定がβ-la cta m 抗生物質 の相対的な結晶化度測
定 に有用 で あ る こ と を示 した 41)･ ま た , Bystr o m らは, 微量熱量計 を用 い て
粉末中の わず か 1 %量 の 非晶質を判別 で き る こ とを示 した 42). sebhatu らも,
1 0 %以 下 の 結晶化度を高 い精度 で測定で き る こ と を示 した 43). さ らに W ard
らは, ジ ェ ッ ト粉砕機 を用 い て微粒子化された albute r ols ulfate と微粒 子化
され て い な い albute r ol s ulfate を微 量熱量計で測定 し, こ れ ら試料 の溶解 エ
ン タ ル ピ ー の 差が , 表 面 エ ネル ギ ー に 関係 し て い る こ と を示 した 44). こ の
よう に , 固体状態 の物性評価にお い て微量熱量計の使用は , D S Cや粉末 Ⅹ
線回折測定で はそ の 特性 を識別 で き な い ような場合, 非常に有用な評価手段
で あ る 4 ト47)
本研 究 にお い て は , 難溶性薬物 の モ デル と して 日本薬局方ウ ル ソデ ス オ キ
シ コ ー ル 酸 を用 い た(Fig. 1). ウル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸 は , 和 漢薬と して
古く か ら知 られ て い る熊の 胆 の 主成分 で , 日本薬局方に第八改正 か ら収載さ
れ て い る ･ そ の 作用 は , 脂肪分解, 肝 細胞 内 の 脂肪沈着の 抑制, 胆 汁分泌促
進で ある ･ 三 次胆汁酸で, 月旦石表面 の コ レ ス テ ロ ー ル を液晶化 ある い は小胞
化 して溶解する の で 胆 石溶解剤と して 臨床で用 い られて い る 48･4 9). また, ウ
ル ソ デ ス オ キ シ コ ー ル 酸 は , 粉砕法 , 溶融物急冷法 , 溶媒蒸発法 の 3種 の 方
法 によ り単独 で も非晶質化する こ とがすで に報告され て い る 27･2 8･5 1)
本研究の 目的は , ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸が非晶質化する既 知 の 3 種 の
方法に加 え, 噴霧乾燥法を用 い て非晶質ウ ル ソデス オ キシ コ ー ル 酸を調製 し,
各非晶質物 の 特性を比較検討する こ と で ある . 比較の 方法と して , 双子型伝
導熱量計に よ る溶解熱測定, 粉末 Ⅹ 線 回折測定, 赤外(IR)吸収 ス ペ ク トル 測
定, 示 差走査熱量測定(DSC)･ 固体状態炭素 13 核磁気共鳴 (13c- NMR)ス ペ
ク トル 測定 を用 い た ･ ま た , 溶解熱測定 の 結晶評価 の 可能性も合わせ て 検討
した ･ さ らに , ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸非晶質物の水蒸気吸着挙動, 物理
化学的安定性 に つ い て も検討を行 っ た ･ なお, ウル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸は,
以後本文中 で は U DCA と略 して 用 い る .
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第2章 粉砕によるウル ソデ ス オキ シ コ ー ル酸 の 非晶質
化と溶解熱 の 変化
ウ ル ソ デス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)は , 粉砕する こ と によ り非晶質化す る
こ とが報告され て い る 27)･ 粉砕時間 の 経過 とともに結晶化度 は低下 し, 粉
末 Ⅹ 線回折測定により非晶質化する こ とが確課 され て い る . ま た , 示差走
査熱量測定(D S C)で は, 結晶化 に よ る発熱 ピ ー ク が認 め られ て い る . 粉砕さ
れ結晶化度 の低下 した u D CA は, 結晶 uDCA に比 べ 溶解速度が増加する こ
と も確認され て い る .
本章で は , 結晶及び粉砕 u D C A の粉末 Ⅹ 線回折測定, 溶解熱測定, D S C
測定 によ っ て
, 非晶質 uDCA のキ ャ ラ クタ リゼ - シ ョ ン を行 い , 溶解熱測
定が結晶性評価 に有用 で ある か に つ い て 論述する .
(1) 粉砕 に よる ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸の 結晶性 の変化
ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)を約 2g 秤量 し , 平 工 製作所製 T ト20 0
型 振動 ロ ッ ドミ ル を用 い て , 3 0秒か ら 3 0分間の間で時間を変化さ せ て粉砕
を行 っ た ･ 結晶 u D C Aお よび結晶 u DC A を粉砕する こ と に よ り得られた試
料に つ い て 20 = 5 - 30oの 範囲で測定 した粉末 Ⅹ 繰回折 パ タ ー ン を Fig. 2 に 示
した ･ Fig･ 2 に は 粉砕時間 1分 , 3 分 , 10分, 3 0分の 粉砕物に つ い て 測定 し
た結果を示 した ･ 結晶 u D C Aで は , 結晶由来 の X線回折 ピ ー ク が認 められ ,
それ ら, は樋 口 ら によ っ て報告され て い る a - 2 6.617Å, ち ; 13.272Å, ｡ -
12･3 20Å, α - β - † - 9 0oの 格子定数の値 か ら求 め られる ピ ー ク位置と 一 致す
るも の で あ っ た 52)I 1 分 間粉砕物で は , 回折 ピ ー ク 強度の減少が観察され ,
粉砕時間を延長す る に つ れ そ の ピ ー ク 強度 はさ らに減少 し, 3 0分間粉砕す
る と x 線回折が ハ ロ ー パ タ ー ン を示 す こ と に より非晶質とな っ た こ とが認
められ た ･ 結 晶格子 の 微細化とともに U D CA 分子 配列 の 規則性が消失 し ,
Ⅹ 線で結晶と して観測で きる オ ー ダ ー の 単位格子 の繰り返 し は存在 しなく な
っ たと考えられた .
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Fig, 2･ E ffe ctofgrindingtim e o npo wde rX-r aydiffra ctio npatte r nbf
Urs odeo xycholic a cid.
A;intact, B;gr o und fo rl min, C;gr o u nd fo r3 min,
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(2) 溶解熱 の測定
粉砕時間を変え る こ と に よ っ て 得られ た結晶性 の異なる U DCA 粉砕物 の
特性を調 べ る た めに, 溶解熱測定を行 っ た . 溶解熱測定に は , 水 分含量 4.0 %
の エ タノ ー ル を溶媒と して 用 い た . u D C Aは水 に ほ とん ど溶けず, 測定が
困難とな る た め , 十分な溶解度が得られ比較的測定が容易な エ タ ノ ー ル を溶
媒 に用 い た ･ し か し
, 溶解熱測定 は 時間が か か るた め , 測定中に エ タ ノ ー ル
が空気中 の水分を吸収 した り, エ タ ノ ー ル だ けがが蒸発 して , エ タノ ー ル と
水の 比率が変化する可能性がある . こ れ を除くため共沸混合物となるように
あらか じ め 4.0% の 水分を加 えた エ タ ノ ー ル を溶媒と した .
Fig･ 3 には , 結晶 u DC A, 粉砕時間 1分, 3 分, 1 0分, 30分の 各粉砕物の
溶解熱測定結果を示 した . Fig. 3 に示 され たよう に結晶 u D C A の溶解熱は
吸熱を示 し, 粉砕時間 3 分以降の UD C A試料 で は発熱を示 した . また , 粉
砕時間が長く な る に つ れ て発熱が大きくなる こ とが認 められ た . 1 分間粉砕
物 の 温度差 ･ 時 間 曲線に は , 吸 熱 ピ ー ク の 中に 発熱 ピ ー ク が重な っ た パ タ ー
ン が観察され た .
Tablel に は , 結晶 u DCA と粉砕物試料 の溶解熱を示 した . 溶解熱は, Fig.
3 で 示 した ような レ コ ー ダ ー に記 録 され る温度差 ･嘩 間曲線下面積 か ら武め
た . キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン は 1 回測定する毎に, 既知熱量を与 えて 3 点 で行 っ
た ･ 結晶 u DCA と 1分 間粉砕物 の溶解熱は , それ ぞれ吸熱で 1 4.3 ∫/g と 7.3 J/g
で あ っ た . ま た , 3 分間 , 10 分間, 3 0分間粉砕物の溶解熱はそれぞれ発熱
で -9･6 J/g, -16･3.
J/g, -22･4 J/g で あ っ た . 粉砕 による U DC Aの溶解熱 の変化
は , Fig. 4. に 示 した ように , 粉砕時間とともに吸熱 か ら発熱となり , 粉砕時
間 3 分ま で の 変化 は非常に急激で , それ 以降は緩やか な変化を示 した .
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(3) 示差走査熱量測定(D SC)
結晶性の 異な る U D C A の熱的性質を調 べ るた めに, D S C測定を行 っ た .
Fig･ 5 に は , 結晶 u D CA と粉砕時間 1分 か ら 30 分ま で変化 させ て調製 した
粉砕物 の D SC 曲線を示 した . 結晶 u D C Aはオ ン セ ッ ト温度で 203oC に融解
によ る吸熱 ピ ー ク の み を示 し, 粉砕 によ っ て結晶性の 低下 した粉砕物 で は ,
8 0oC 付近 の 結晶化による発熱 ピ ー ク の 後 に融解による吸熱 ピ ー ク を示す こ
I
と が認 められ た ･ なお , こ の 発熱 ピ ー ク が結晶化によ るも の で あ る こ とは ,
加 熱処 理後 の 粉末 x 線回折 パ タ ー ン が結晶 の それ と 一 致する こ とに より確
認 した ･ Table 2 に は, 結晶 u D C Aと ト30分間粉砕物 の結晶化熱 の値を示
した ･ 結晶化熱 は粉砕時間 の長い試料 ほ ど, つ ま り, 粉末 Ⅹ 線回折測定に
お い て結晶によ る 回折 ピ ー ク 強度の低下する程度の大き い 試料 ほ ど, 大きく
なる こ とが静められた . さ らに , 結晶化熱と溶解熱 の関係に つ い て検討 した .
結晶 UD C Aと 1 分 , 3 分 , 10分 , 3 0分の 各粉砕物の結晶化熱と溶解熱をそ
れぞれプ ロ ッ ト した結果を Fig. 6 に 示 した . Fig. 6 で 示 され たよ うに結晶化
熱と溶解熱と の間 に は , 相関係数 o.993の 直線関係がある こ と が認 められ た .
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(4) 考察
粉砕する こ と によ り, 粉末 Ⅹ 線回折測定か ら結晶化度の 低下 , す なわち
Ⅹ 線で結晶と して観測で き るオ ー ダ ー の 単位格子 の繰り返 しは存在しなくな
つ た と考えられた ･ ま た , 粉砕時間 の増加 とともに DSC 曲線上 の 結晶化に
よ る発熱 ピ ー ク も増大する こ と が認 め られ た . 溶解熱も , 粉砕時間の 増加と
ともに変化が認 められ, 結晶 u DCA で は 吸熱 で あ っ たが
, 粉砕時間の 増加
∫
ととも に吸熱 か ら発熱 - と変化 した . Fig. 6 に示 され たように D S C曲線か
ら得られ る結晶化熱と溶解熱と の 間には , 非常に よ い 相関関係が静められた
(r - 0･993)･ 結晶性と結晶化熱と の間には相関関係があり, 結晶性が低下す
ると DS C曲線か ら得られ る発熱 ピ ー ク は 大 きく な る こ と が知 られ て い る .
先ほ どの 結晶化熱と溶解熱と の間 の 良好な相関性は , 溶解熱測定の結果が試
料の エ ネ ル ギ ー 状態を忠実に反 映 し, 結晶性を予測で きる 可能性 の あ る こ と
を示唆 して い る と考え る .
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第3章 噴霧乾燥 に よ るウル ソ デス オ キ シ コ ー ル 酸 の
非 晶質化と物性変化
噴霧乾燥を行うこ と により , 非晶質物 の得られ る こ とが知 られ て い る 29,3 0)
(
噴霧乾燥は, 食品 , 化粧 品 , 塗料な どの 化学工業分野 で幅広く用 い られ て い
る技術 で ある . 医薬 品分野にお い て は , 噴霧乾燥法 は難溶性薬物の溶解性や
吸収性改善 の た め, 薬物 を非晶質化 して含有す る 固体分散体製剤 の製造に し
ば しば用 い られ る 53
-56)
噴霧乾燥により得 られる非晶質物 の 物 性 を研究 した例は , そう多くはない
29,3 0)
･ 本研窄で は , 噴霧乾燥時 の熱風供給温度を変えた時に得られるウ ル ソ
デ ス オ キ シ コ ー ル 顧(UD C A)非晶質物 の キ ャ ラ ク タリ ゼ - シ ョ ン を行い , さ
らに前章の粉砕 u D C A の場合と合わ せ て , U D C Aが 4.0 % の水 を含有す る エ
タ ノ ー ル に溶解する際の溶解機構に つ い て 考察 した .
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(1) 噴霧乾燥 に よ る ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸の 結晶性 の変化
ウル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)を エ タノ ー ル ･ ジク ロ ロ メ タ ン 1:1 の混
掛 こ 5 % の溶液になるように調製 し, 噴霧乾燥を行 っ た . u D C A の溶解性お
よび噴霧乾燥を行う際の安全性 か ら, 溶媒と して エ タノ ー ル と ジク ロ ロ メ タ
ン を選択 し, 噴霧乾燥時の熱風供給温度を, 60oC, 100oC, 14 0oC, 180oC,
200oC に設定 した . 噴霧乾燥 の際 , 与 えられ た熱風 の 温度は溶媒 の蒸発熱
J
(気化熱)により低下 し , 噴霧乾燥中 の雰囲気 の 温度は Table 3 に示すような
値 に な っ た . Table 3 に示 した噴霧乾燥温度が, 実際に噴霧乾燥が行われた
温度で あり , 得 られ た噴霧乾燥物の物性 を示す重要な要因である . 括弧 内に
は, 平均噴霧乾燥温度を示 した . なお各噴霧乾燥物は, 噴霧乾煉を行う際の
熱風供給温度 の 低 い方か ら順に S D-1, S D-2, S D-3, S D-4, SD -5 と称す .
Table31 Inleta nd spray-d riedtemperatu r efo rpr epan ng
u rs ode oxychholic a cidsa mple s spr ay-dried atv ariotl岳
te mpe r attl re.
Inlet te mperatu r e Spray-dryingte mpr attl r e
Sa mple (
o
c) (
o
c)
S D-1
SD -2
S D-3
SD -4
S D-5
60
100
140
1$0
200
43…53
74-$4
105-115
135-143
154-169
(4S)
(79)
(110)
(139)
(162)
A n u me ral in par enthe s esisthe m e a nofspray-dryingte mpe rature.
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結晶 u DCA お よび各噴霧乾燥物の 試料に つ い て 20 - 5- 3 0｡の 範囲 で測定
した粉末 Ⅹ 線回折測定結果を Fig. 7 に 示 した ｡ 結晶 uDC A, S D_1 および
S D-2 で は U DCA の結晶に由来する回折 ピ ー クが観察された . 熱風供給温度
が 140oC 以 上 で噴霧乾燥されたサ ン プ ル(SD -3, S D-4, S D-5)で は , UD C A
結晶に由来する Ⅹ 線回折 の ピ ー ク強 度が減少 し, ハ ロ ー パ タ ー ン に近 づ い
た ･ す なわ ち, u DCA の結晶化度が低下 し , 非晶質状態 で あ る こ とが示唆
された ･ SD -5 は最 も高い熱風供給温度 2 00oC(噴霧乾燥温度 162｡C)で噴霧乾
l
燥 され たが , s D-4 と比較すると粉末 X 線回折 ピ ー ク 強度が再 び強く なる
こ とが認 め られ , 結晶化度が S D-4 に比 べ 高く な っ て い る で あ ろうと思われ
た ･ S D-4 よ りも高 い 温度で噴霧乾燥 した sD-5 の 方が , 粉末 Ⅹ 線回折 ピ ー
ク 強度が強く現れた現象に つ い て 以下 の ように考察 した . すなわ ち, 熱風供
給温度 2 00oC で 噴霧乾燥された u D C Aは , 噴霧乾燥直後にはか なり の程度
非晶質化 し て
,
い た と思 われ る が, 装置が か なり高温にな っ て い るた め噴霧乾
燥が行われ る乾燥用容器(drying cha mbe r)か ら噴霧乾燥物が集積される受器
(tr ap c o ntain e r)に 捕集されるま で の 間 に, 一 部が再結晶 したも の と推察され
た .
18
1 0 20 30
1 0 20 30
10 20 30
1 0 20 30
1 0 20 30
10 20 30
20(○) 20(○)
Fig･ 7･ Po wde rX-r aydiffra ctio npatte m s of inta ct･a ndspr ay･dried
urs odeoxycholic a cid.
A;inta ct, B;S D･1, C;S D･2, D;S D･3, E;S D･4, F;S D･5.
19
(2) 赤外(IR)吸収 ス ペ ク トル 測定
結晶 u D C Aお よび熱風供給温度を変えて 噴霧乾燥す る こ と に よ り得られ
た試料に つ い て 赤外(IR)吸収ス ペ ク トル 測定を行 っ た ･ 結果を Fig. 8 に示 し
た ･ 結晶 u DCA の IRス ペ ク トル で は, 水酸基の伸縮振動領域 の 325 1cm -1付
近 にブ ロ ー ドな ピ ー ク が , また 3 504c m
-1
に は鋭 い ピ ー ク が観察された . ま
た , カ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域の 1 718c m･l に は鋭 い ピ ー ク が , 16 95c m･1 には肩
l
が静め られ た ･ 噴霧乾燥物 のうち , 最も低い 温度(熱風供給温度 60oC)で噴霧
乾燥された s D･1 は , 結晶の IR ス ペ ク トル と変化なか っ た . また , s D-2 で
は 水酸基の伸縮振動領域の IRス ペ ク トル は, 結晶の 場合とほ ぼ 同等の IRス
ペ ク トル を示 した が, カ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域にお い て は , 結晶で 認 め られ
た 1695c m‾1 の 肩 ピ ー ク が 消失 し, 結晶と は分子状態が異な っ て い る こ とが
示唆された ･ 丁 方 , 14 0oC 以 上 の 熱風供給温度で噴霧乾燥 した S D-3, S D-4,
SD -5 で は , 結晶 u D C Aの 水酸基 の 伸縮振動領域に静められた 3504c m
-1 の 鋭
い ピ ー クと 3 25 1c m-1 の ブ ロ ー ドな ピ ー ク は消失 し, 340 0c m
･1付近 に単 一 の ブ
ロ ー ドな ピ ー ク だ けが認められた . 結晶 UD C A のカ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域
に認 められた 1695c m
‾1 の 肩 ピ ー ク は消失 し, 171 6c m
･1付近 の ピ ー クだ けが観
察された . 樋 口 ら の 報告に よる と u D C A の結晶格子中に は 2 種類 の 独 立 し
た , 非等価な u D C A分子 が存在 し, 全 て の 水酸基 とカ ル ポキ シ ル 基 との 間
で水素結合網を形成 して い る 52). 結晶 u D C Aに認 められ た 二 つ の 水酸基 に
よる伸縮振動 の 吸収 ピ ー ク と 二 つ の カ ル ポ キ シ キ ル 基 に よ る伸縮振動 の吸収
ピ ー ク は , 二 つ の 独 立 した U DCA 分子 の 寄与に よる も の と考えられ る . 噴
霧乾燥により非晶質化した UDCA で は, 二 つ の 独立 で非等価な u DCA 分子
は等価になり, UD C A分子 による水素結合網が変化 したと考えられた .
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(3) 示差走査熱量測定(DSC)
噴霧乾燥を行う際の 温度を変えて調製 した試料に つ い て熱的性質を調 べ る
た め D S C測定を行 っ た ･ 各試料 の D S C測定結果を Fig. 9 に 示 した. 結晶
U D C Aお よび sD -1 では , オ ン セ ッ ト温度で 203- 204oC に U D C A結晶の融
解 に よ る吸熱 ピ ー ク が観察された . 一 方 , 熱風 供給温度を 14 0oC 以上で噴
霧乾燥された試料(s D-3, SD -4, SD -5)で は, 1 0 … 120oC に非 晶質 u D C A の
結晶化によ る発熱 ピ ー ク が認 め られ , それ に続い て結晶化 した u D C A の融
解によ る吸熱 ピ ー ク が 2 03oC 付近 に観察された . DSC 曲線上に現れた発熱
ピ ー ク の 面 積 か ら得られる結晶化熱 は S D-3, S D-4, S D-5 の順 に そ れぞれ -
26･0, -3 0･9, -28.9J/g で あ っ た(Table4). 各噴霧乾燥物の結晶化熱 の違 い は ,
噴霧乾燥された u D C A の結晶状態の違 い に起因 して い ると推察された . 粉
末 X 線回折で回折 ピ ー ク が観察された S D-2 の DSC 曲線上には 114oC 付近
に発熱 ピ ー ク が観察され , それ に続 い て 203oC 付近 に 吸熱 ピ ー ク が観察さ
れた . こ の 発 熱 ピ ー ク は , 同 じサ ン プ ル の 加熱処理後の 粉末 Ⅹ 繰回折 パ タ
ー ン が結晶の それ と 一 致す る こ とか ら, 他 の 噴霧乾燥物と同様に加熱処理 に
より結晶化 した も の と考えられた . SD -2 の DSC 曲線上 に現れた発熱 ピ ー ク
の 面積か ら求めた結晶化熱はわずか 一5.48∫/g で , 結晶化が観察された他の 試
料(s D-3, SD -4, SD -5)に比 べ か なり小 さ い も の で あ っ た . 粉末 x 線 回折測
定で は , SD -2 の よ うに結晶性 の低下が小 さな試料で は, 結晶畦の 変化を検
知する こ とは難 しい が , DSC で はそ の 変化を検知でき ると考えられた .
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Table4･ He atofc rystallizatio n(AHcr)ofintact
andspray-driedllrSOdeoxycholic acid.
AHc r
Sa mple (〟g)
Inta ct 0
SD -1 0
S D-2 _5.48
S D-3 -26.0
S D-4 -30.9
SD-5 -28.9
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(4) 溶解熱測定
結晶および噴霧乾燥温度を変える こ と に よ っ て得 られ た各 u D C A試料に
つ い て , そ の 特性 を調 べ る た め溶解熱測定を行 っ た . 溶解熱測定は, 粉砕試
料 の時と同様に水分含量 4.0 % のエ タ ノ ー ル を溶媒と して 用 い た . 溶解熱は ,
噴霧乾燥するとき の 温度が上昇するにつ れ て 吸熱か ら発熱に変イヒした . 結晶
U D C A
,
SD -1
,
SD-2 の 溶解熱は吸熱で それ ぞれ 19.7, 20.8, 12.6J/g で あ っ
たが , s D-3, SD -4, SD -5 は発熱 で それ ぞれ -6.84, -15.6, -10.1J/g で あ っ た
(Table 5). こ れ は , 噴霧乾燥された試料 の結晶性 の低下が溶解熱の 変化を起
こ した た めと考えられた .
結晶 UDCA およ び各噴霧乾燥試料の DSC 曲線上 の発熱 ピ ー ク か ら求めた
結晶化熱と溶解熱 の 関係 を Fig. 1 0に示 した . 噴霧乾燥物の結晶化熱と溶解
熱と の間には , 前章で論述 した粉砕物の 場合と同様に , 相関係数 r - o.996
の 非常に よ い 直線関係が示された . 結晶化熱と結晶化度との 間 に は相関関係
があり, 結晶化度 の低下と共に発熱 ピ ー クが大きく なる と言 われ て い る . 粉
砕 u D C Aの 時 に見 られ た の と同様に, 溶解熱と結晶化熱と の 間 の 関係 は,
溶解熱測定から結晶化度を推定する こ とを可能と し, 溶解熱測定 の結果が試
料 の エ ネ ル ギ ー 状態を忠実に 反映 して い る こ とを示 して い ると推察された .
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Table5･ Heatofs ohltion(A 払oln)ofintacta nd
spray-driedtl rS Ode o xycholic acid･
A Ⅱsoln
Sa mple (∫g-1)
Imta ct
S D-1
S D-2
S D-3
S D-4
S D-5
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-15.6
-10.1
1 0
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(5)結晶化度と溶解熱 の関係
噴霧乾燥した u DCA の結晶化度と溶解熱と の間 の関係を定量的に評価す
るために結晶および噴霧乾燥 した u D C Aの 結晶化度を求めた . 結晶化度測
定法 には X 線回折法 57
-6 2)
, D S C法 63), I R ス ペ ク トル 法 62,6 4), 核磁気共鳴
PM R)ス ペ ク ト ル 法 65), 密度法 66)な どが知 られて い る . 中で も 女 繰回折法
の代表的な方法と して Rula nd法がある 57). こ の 方法は 理論的に厳密で あり,
明確 に定義された結晶格子 の 乱れ も 同時 に求められ るが , 解析が複雑で あり,
図上積分を繰り返す の で 誤差を生 じやす い と い う欠点もあ っ たた め, 一 般的
な方法 と はな っ て い なか っ た 67). しか し, こ れ まで に森 田 ら の 開廃 した解
析プ ロ グラ ム をは じめ, コ ン ピ ュ ー タ を利用 した数種類の解析方法が報告さ
れ て い る 68
～7 0)
. 最近 で は, 山村らが パ ー ソナ ル コ ン ピ ュ ー タ用 の 解析プ ロ
グラ ム を作成し 71)
.
, Rula nd 法 による結晶化度 の解析が非常に便利にな っ て
き て い る . 今回 , 山村 らの 開発 した パ ー ソナ ル コ ン ピ ュ ー タ 用結晶化度解析
ソ フ ト WinCrysLa nd v e rl.01 を用 い て
71)
, 結晶 u D C Aおよ び噴霧乾燥 した
U D C A の結晶化度と乱れ の 因子 を求め , 結果 を Table 6 に示 した . 結晶
U DCA お よび S D-1 の結晶化度は, 71.5%お よび 66.2 %で あ っ た . こ れ らの
値は, 測定の 教差範囲内と考えられ , 二 つ の サ ン プ ル で結晶化度 の差は な い
と思 われ た . 粉末 Ⅹ 線回折測定で 回折 ピ ー ク が認 め られ D S C測定で 発熱 ピ
ー ク が観察された S D-2 の 結晶化度は, 47.5% であ っ た . 粉末 Ⅹ 線画折測定
で非晶質化 して い る こ とが確認され , ま た D SC 曲線上に発熱 ピ ー ク が認 め
られ た S D-3, SD -4 および S D-5 の結晶化度は, 20.6%, 12.9 %, 21.3 %で あ
っ た . Ruland 法 で 求めた結晶化度と溶解熱と の関係を Fig. 1 1に示 した . 鰭
晶化度と溶解熱と の 間には相関関係が認められ , そ の 相関係数は 0.983 で あ
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つ た ･ 溶解熱と結晶化度 の関係か ら溶解熱を測定する こ と によ っ て 試料の 結
晶性を評価で き る 可能性 の ある こ と がわ か っ た .
と こ ろで , 粉末 Ⅹ 線回折測定で, SD -3 よりも 回折強度が大き か っ た s D_5
の 結晶化度は, Rula nd法 か ら求める と ほ とん ど同 じ値 で あ っ た(Table 6). 粉
末 Ⅹ 線回折測定は, 通 常試料 の結晶性 の評価に用 い られ る が, 試料 の 結晶
性 の 評価を定量的に行うに際 して は, 溶解熱測定や D S C測定な どの 熱的方
法も粉末 Ⅹ 線回折測定に劣らぬ , む し ろよりよ い 精度で評価可能で ある こ
とが示 され た .
前章で論述 した粉砕によ る U D C A非晶質物と本章で論 じた噴霧乾燥によ
り得た uDC A非晶質物を比較すると, 粉砕時間を 3 0分間とする こ と によ り
得られる U D CA 粉砕物は粉末 Ⅹ 線回折測定で 明 らか に ハ ロ ー パ タ ー ン を示
し, そ の 溶解熱 は -22.4J/g で あ っ た . Rula nd の 方法 により結晶化度を求める
と 5･4 % であ っ た .
,
こ の こと は, 粉砕 によ り得られる非晶質物 の方が , 噴霧
乾燥により得られる非晶質物よりもより高い エ ネル ギ ー 状態に あり , 粉砕法
の方がより効率的に非晶質物を得られる こ とを示唆 して い る .
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Table61 Crystallinity a nddis o rde rpa r a m ete r
ofinta cta nd spr ay-d riedtl rS Ode o xycholic acid
Ⅹcra 良ち
Sa mple (%) (A2)
Inta ct
SI)-1
SD-2
S D-3
SD _ 4
S D-5
71.5
66.2
47.5
ヱ0.6
12.9
ヱ1.3
2.7
2.7
2.6
2.8
3.ヱ
2.8
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(6) 考察
ウ ル ソ デ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U DCA)は , 噴霧乾燥す る こ と によ っ て も非晶
質化され る こ とが 示 され た . 噴霧乾燥を行う際の熱風供給温度を変える こと
によ り , 異 な っ た結晶化度を持 つ U DCA 非晶質物を得られる こ とが粉末 Ⅹ
繰回折測定, DSC 測定, 溶解熱測定か ら分か っ た . ま た , IR ス ペクトル測
定か ら UDC A 非晶質物 で は , 結晶で存在が知 られ て い る結晶格子中の 二 つ
の 独立 で非等価な u D C A分子 は , 均質化 し等価な u D C A分子 と し て 存在す
るようになり , 結晶で 形成され て い る U D C A分子間の 水素結合網が変化 し
て い る こ と が示唆された . しか し, 粉末 Ⅹ 線回折測定か ら示 され た
■
ように
ハ ロ ー パ タ ー ン に近 づく も の の 粉砕によ っ て得 られ る非晶質 u D C Aに比 べ
結晶化度 の 低下 はそれ ほ ど大き なも の で は な い こ と が認 め られ た . Rula nd
の 方法により得られ亭結晶化度 の値を比較 して も粉砕に より得られる非晶質
物 の 方 が, 結晶化度が低下 して い る こ とが示 され た .
非晶質 u D C A の D S C曲線上 の発熱 ピ ー クか ら算出される結晶化熱と水分
4.0%を含有する エ タ ノ ー ル - の 溶解 か ら求められる溶解熱と の 間 に は , 非
常に良い相関関係があり, 溶解熱測定の結果が試料の エ ネ ル ギ ー 状態 を忠実
に反映 して い る こ とが示 された . ま た , Rula nd の 方法 により得られ る結晶
化度と溶解熱と の 間にも相関関係があり , 溶解熱測定か らも結晶性 を評価 で
きる こ との 可能性が示された . 特 に , 結晶性 の 変化 が小 さい 試料で は , 定性
的な粉末 Ⅹ 線回折で は, そ の 変化が検知 で き な い場合もある が , D SC 測定
や溶解熱測定 の ような熱的方法はその ような変化で も検知する こ とがで き る
こ とが示 され た .
前章 で 示 した ように粉砕時間を長く し た り, ある い は本章 で 示 したよ う
3 0
に噴霧乾燥温度を高く して い く こ とに より U DCA の結晶化度が低下 し, そ
れ に伴 っ て 溶解熱も結晶 UD CA では吸熱で あ っ た も の が発熱 - と変化 した .
こ の よ うな溶解熱測定で観察された現象か ら, U D C A の水分 4.0%を含有す
る エ タ ノ ー ル へ の 溶解機構を次 の ように考察 した . ま た, Fig. 1 2に 推察 し
た機構を図示 した .
結晶 u DCA の エ タ ノ ー ル(水分含量 4.0%)- の 溶解過程は, まず, 結晶格
子 か ら UD CA 分子 が放出され , つ い で U DC A分子 が エ タノ ー ル 分子 に溶媒
和される ･ エ タ ノ ー ル 分子 以外に水分子 も存在するが , 数が 少 なく , ま た
U D C Aは水 に難溶性で あるた め水分子 の UDCA 分子 - の 溶媒和 の影響は小
さい と考え, こ こ で は水分子 を無視する こ と にする . 結 晶格子 から
■
U D C A
分子 が放出され自 由になる時 の 熱変化 は結晶の 融解時と同様に吸熱で ある
(A Hen｡｡1). 次に , 自由 な u D C A分子 が エ タ ノ ー ル 分子 により溶媒和される時,
こ の 過 程は 吸着過程に類似 して お り, 従 っ て こ の 時 の 熱変化 を発熱(A Hex.1)
で ある と考える . 溶解熱測定か ら得られた値 は吸熱で あ っ た か ら, 結晶格子
か ら U D CA 分子 が放出される際の熱変化が, 溶媒和形成 の 際の熱変化より
も大きく , IAHe nd..l>lAHe x .1 と なる .
一 方 , 非晶質 u D C A の場合 に は, 結晶より分子が不規則に配列 して い る
た め
,
エ ネ ル ギ ー 的に高い状態で ある . よ っ て , 結晶よ りも U D C A分子 が
放出されやすく な っ て い る . 非晶質物から U DCA 分子 が放出される際の熱
変化 は吸熱でAHcnd.2 とする と , A Hen｡.1■> A Hend.2 にな る . また , 溶媒和 の 熱変
化は, 結晶 の 時 と 同 じで あるた めA He x o. で ある . 故 に , 結晶化度の 低下, す
なわ ち分子配列 の 不規則性が増すに つ れ てAHe n｡., が小 さく なり , lA Hex .1 i り
も小 さく なる と全体 の熱変化が発熱と して現れると考えた .
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第4章 水蒸気吸着によ る結晶性 の評価
窒素や ク リプ ト ン を用 い たガ ス 吸着は, 一 般に粉体 の 比表 面積を測定す る
た めに広く 用 い られ て い る 72ナ7 3)･ 仲井らは , 結晶セ ル ロ ー ス(mic r o c rystallin e
I
c ellulo s e; MC C)お よ び粉砕 MC C を試料と して , 窒素(N2)ガ ス 吸着および水
蒸気吸着測定を行 い , B E T式 74)か ら各試料 の 比表面積を計算 して い る 11). N2
ガ ス 吸着か ら得た M C Cお よびそ の粉砕試料 の 比表 面積は いザれも 1 m 2/g で
あ っ た ･ し か し, 水蒸気吸着測定で は MC C の比表面積は 150m 2/g で , 3 2時
間粉砕 した M C Cで は 3 50m 2/g と見積も られた 11). また, 試 料の 非晶質部分
の増加 に従
.
い 水蒸気吸着測定で得られ る比表面積倦も増加する こ と を示 した .
本研究で は , 結晶 u DCA お よび そ の 粉砕試料ならびに噴霧乾燥 した試料
に つ い て 水蒸気 吸着測定を行い , 水蒸気 吸着が結晶性 の 評価 に有用 で ある か
に つ い て 論述す る .
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(1) 水蒸気吸着測定
近年, 自動化された水蒸気吸着測定装置が多数市販されるようになり , こ
の よう な装置を用 い て 水蒸気吸着挙動や薬物 の プ レ フ ォ ー ミ ュ レ ー シ ョ ン 研
究が行 われ る ように な っ て き た 44). 本研 究にお い て は , M icr obala n c e m odel
M B 300 G(VTI, Hiale ah, F L, U S A)を用 い て 結晶 u D C A, 噴霧乾燥 u DCA, 粉
砕 u DCA の 各試料に つ い て水蒸気吸着測定を行い粉体試料の 比表 面槽を求
l
めた . 比表 面積 は粒子径に依存する の で測定する際に, 飾を用 い て 試料の粒
子径 を 125… 15叫m に調整 した . 本装置 の測定原理は , 精密な天秤を用 い て ,
一 定温度で相対湿度を変化させ て い っ た時に, 試料が吸湿ある い は脱湿 した
こ と によ り生 じ る重 量変化を温度 ･湿 度と共 に記録する装置で あ る .
結晶 UDCA お よび噴霧乾燥した UD C A試料の 水蒸気吸着等温線を Fig. 13
に示 した .
､
UD C Aは疎水性物質な の で , 結晶 U D C Aはほ と ん ど水蒸気を吸
着 しな い . し か し, 噴霧乾燥され , 結晶化度の 低下 した試料(sD -2, SD -3,
S D-4
,
SD -5)に は水蒸気が吸着 し, 試料粉体の 重量が増加 して い く こ と が観
察された . また そ の 結晶化度が低下するに つ れ , 試 料に吸着する水分量 は増
加する こ と が認められた . 噴霧乾燥 した U DCA 試料と同様に , 3 0分 間粉砕
した試料に つ い て
,
も水 蒸気吸着測定を行 い , 得 られ た水蒸気吸着等温線を
Fig.14に示 した . 噴霧乾燥 u D C A の場合と同様 に , 粉砕 u D CA で も水蒸気
の 吸着による重量増加が確静された . さ ら に, 水蒸気吸着専混線rt脱着等温
線に は ヒ ス テ リ シ ス が認 め られ た .
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水蒸気吸着等温線 か ら BET 式 を用 い て 粉体 の 比 表面積が求められ る . こ
こ で は , Te ng らを羊よ り水蒸気吸着等温線から比表面積を求める ために修正
され た B E T式(1)を用 い て計算 した
75)
.
R H/[W(10 0- RH)]- 1/(W mC)＋[(C-1)/(100W mC)】R H ･(1)
こ こ で , R H は相対湿度, w は吸着 した全水分重量, w m は 単分子層を形成
する水分の重量, C は B E T定数で C - exp[(El- EL)/R T], Elは第 1層吸着熱,
EL は水 の 液化熱(4 4.O kJ/m ol)
76)で ある . 相対湿度 RH に対し R H/[W(100- R H)]
をプ ロ ッ トする と傾き(C-1)/(100W mC), y 切片 1/(WmC)の 直線が得られる .
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傾きと y 切片 の健 か ら w m と C が計算され , こ の 値 を用 い て(2)式 か ら比表
面積(ss Å)が, ま た(3)式 か ら吸着単分子層を形成する相対湿度 R Hm が求 ま る .
S S A-(W m/18･Ol)GN (2)
R H
m
-(1 00 CO･5 - 100)/(C -1) (3)
こ こ で Gは吸着 した水分子 の 分子断面積(-1.25x lO
‾19
m
2
)
75
,77)
, N は Av ogadr o
数(- 6.02Ⅹ 1 023m ol
-I)で ある .
お比 表面積など の BET パ ラメ ー タ ー を Table 7 に示 した . 結晶 u DCA の
I
比表面積は非常に小さく , 1.6 7m2/g で あ っ た . それ に対 して , 熱風供給温度
180oC で 噴霧乾燥 した試料 s D-4 で は , 3 9.1m2/g で あ っ た . 噴霧乾燥温度が
高く なり, 結晶化度が低下するに つ れ比表面積 の値は大きく なる こ とが示 さ
れ た ･ こ の こ と は , 水蒸気吸着により結晶性の評価が可能で ある こ と を示唆
する も の で あ る と考えた .
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(2) クリプト ン ガ ス 吸着測定
水蒸気吸着法で得られた比表面積 は , 試料 の 結晶化度が低下す る に つ れ
大 きく な っ た . そ こ で こ の こ と を確 か め る た め, 比 表面積を測定す る の に通
常良く用 い られ るク リ プ ト ン(Kr)ガ ス を用 い て 同様 の測定を行 っ た . 測定に
は, 自動ガ ス 吸着測定装置 BE LSORP36(B E L JAP N, Tokyo)を用 い た . そ
の 結果は水蒸気吸着測定 の結果と異なり, 結晶 u D C A の比表面積が 1.4m 2/g,
′
SD -4 の比表 面積が o.9m 2/g で あ っ た . また, 電子顕微鏡観察によ る と熱風供
給温度を 1 00oC 以 上 で噴霧乾燥 した試料 の形態は , 球形で内部は空洞にな
つ て い る こ とが分か っ た . 一 方 , 結晶 uDC A や結晶化度ゐ低下が罷められ
なか っ た SD -1 の 形態 は , 板状結晶が凝集 し多面体を形成 して い る こ とが分
か っ た . 水蒸気 吸着測定 で も Kr ガ ス 吸着測定で も比 表面積測定に用 い た試
料 は , 節 を周 い て 粒 子径 を 12 5- 150pm に調整 して ある . した が っ て , 比表
面積は , 同 じ径 を持 つ 試料ならば, 多面体 の方が真球よりも比表面積 の方が
大きくな る . それ ゆ え, Kr ガ ス 吸着 か ら得られる比表面積 の方が, それぞ
れ の 試料の真 の 比表面積を現 して い る と考えられる . 水蒸気吸着で は , 水分
子 が u D C A試料 の 内部にま で浸透 し, 結果と して , 水蒸気吸着か ら推定 し
た比表面積が , Kr ガス か ら得られる比表面積よりも大きくな っ たと考えた .
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(3) 考察
第 3 章で も述 べ た ように樋 口 らは , UDC A の 結晶構造を解析 し, 結晶格
子中に二 つ の 独 立 した非等価な u D C A分子 が存在 し, U D C A分子中にある
全 て の 水酸基とカ ル ポ キ シ ル 基 とで水素結合網を形成 して い る と報告 して い
る 52)･ IRス ペ ク トル 測定か ら, 結晶化度 の低下 した u DCA 試料で は水素結
合網が か なり乱 れ て い る と考えられた . そ の ため , 水蒸気吸着 の 過程で水分
†
子 が , uD C A試料内部にま で浸透 し, UD C A分子 と水素結合を起 こ しやす
くな っ て い る と考えられた . 同 一 の 化学種の 結晶に比 べ て , 非晶質で は より
多く の水分子が取り込まれ る と報告され て い る 11州 . 取り込ま れ る水分子 の
量 が粉体試料 の表面積に依存 して い る吸着に比 べ , 非晶質物による取り込み
は, 粉体試料中 の非晶質部分 の 量 に比例 して い る と言 われ て い る 77). U D C A
は疎水性 の早め水分子 を ほ と ん ど吸着しな い の で , U D CA に収着され る水
分子 の 量 は, 非 晶質 u D C A試料中の分子配列 の 乱れ た部分の 量 によ っ て 決
定されると考えられる . それ故, 水蒸気吸着測定は, 粉体の 比表 面積を測定
する こ と は で き な い が, D S C測定や溶解熱測定と同様に , 固体物質試料 の
結晶性 の 評価に は有用な手法 で ある と考えられる .
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第 5章 調製法 の 異なる非晶質ウル ソデス オ キ シ コ ー ル
酸 の 物性変化 の 比較
前章まで に , 粉砕 , ある い は 噴霧乾燥を行う こ と により ウル ソデ ス オ キ シ
∫
コ ー ル 酸(UDC A)は非晶質化する こ と が示 され た . u D C Aは , こ れ らの 方法
以外 に も , 結晶を融点以上に加温 して溶融 した後に急冷 して 固化させ る溶融
物急冷法 28), お よ び エ タ ノ ー ル な ど の 溶媒に溶解後 口 一 夕 リ ー エ バ ボ レ ー
タ - な ど の 装置を用 い て溶媒を留去する溶媒蒸発法 27)によ っ て も非晶質化
する こ とが知 られ て い る . 一 般 に, 非晶質物 の調製法 の違 い によ り, 得られ
る非晶質物の物性が異なる こ とも知 られ て い る . 抗生物質の cefale xin で は ,
単独 で粉砕 して得られ た非晶質物と凍結乾燥で得られた非晶質物とで は, 水
- の 溶解量や溶解挙動に違 い が生 じる こ とが報告され て い る 32). ま た , Tri-
0 - m ethyl-β- cyclode xtrin で は, 単独粉砕物と溶融急冷物とで , DSC で示 され
る熱的挙動や IR ス ペ ク トル の 測定結果 に違 い が認 め られ て い る 33). こ の よ
う に調製法 の違 い により得られ る非晶質物 の物性が異な っ て い る こ と は注目
に催す る .
第 3 章ま で で論 じ たように, UDC A は種 々 の 方法により非晶質化する こ
とが示 され た . uD CA に 関 して も非晶質物 の調製法 の違 い によ る物性 の違
い が生 じて い る可能性があり, それ を論 じる こ と は有意義で ある と 思われ る .
U D C A試料と して は , UDCA の 30分間粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物お
よび熱風供給温度 18 0oC で行 っ た噴霧乾燥物(S D-4)に つ い て 論 じた .
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(1) 粉末 Ⅹ 線回折測定
結晶 u DCA, 3 0分粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物および熱風供給温度
1 80oC で の 噴霧乾燥物の 粉末 Ⅹ 繰回折パ タ ー ン を Fig. 15 に示した . 結晶
U D C Aの X 線 回折パ タ ー ン に は, 結晶由来の ピ ー ク が観察されるが , 粉砕
物 , 溶融急冷物, 溶媒蒸発物 の粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン で は, い ずれ もそ の
ピ ー ク が消失 し, 非晶質特有 の ハ ロ ー パ タ ー ン を示す こ と が認 められた . ま
J
た , 噴霧乾燥物 で は , ごく小 さ な回折 ピ ー クが静め られ た が, ハ ロ ー に近 い
パ タ ー ン を示 し結晶化度 の低下が示唆された . 非晶質化処理 した 4種 の 試料
で最も典型 的な ハ ロ ー パ タ ー ン を示 した の は, 溶融急冷物セあ っ た . 他 の 3
種の 試料 の粉末 Ⅹ線回折パ タ ー ン には , 小 さ な回折 ピ ー クが静 められた り,
バ ッ ク グラ ウ ン ドの 高さが高 い な ど の 特徴が認 められ , それ ぞ れ の U D C A
試料で微視的構造 の違 い が考えられた .
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(2) 赤外(IR)吸収 ス ペ ク トル 測定
U D C A の 3 0分粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物, 熱風供給温度 180oC で
噴霧乾燥 した噴霧乾燥物 の 分子状態を考察するた め に , IR ス ペ ク トル 測定
を行 っ た .
各試料 の 水酸基 の 伸縮振動領域と カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振動領域の IR ス ペ
ク トル をFig. 1 6に示 した . 結晶u DCA で は , 水 酸基 の 伸縮振動領域の 3 23 8c m-1
J
に ブ ロ ー ドな ピ ー ク と 35 00cm
-l
に シ ャ ー プ な ピ ー ク が認 め られ , カ ル ポ ニ
ル 伸縮振動領域 の 16 95c m-1 と 1 717c m-1 には カ ル ポ キ シ ル 基の カ ル ポ ニ ル 伸
縮振動による吸収 ピ ー ク が観察された . 粉末 x 線回折測定たより非晶質化
が認 められた各試料にお い て は , 3238cm
‾lと 3 50 0c m
-1 の 水 酸基 の 伸縮振動 に
よ る 2 本 の 吸収 ピ ー ク は 消失 し, 34 00c m
-1付近 に ブ ロ ー ドな ピ ー ク と して観
察された ･ 草た , カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振動領域の ピ ー クで は 1695c m-1 の 肩
ピ ー ク が 消失 し , 粉砕物と噴霧乾燥物で は 1716cm
-1 に, 溶融急冷物と溶媒
蒸発物とで は 1 710c m-l と 1709c m-1 に それ ぞれ 1 本 の 吸収 ピ ー ク と して 認 め
られ た . こ の よ う に非晶質物 の IRス ペ ク トル に変化 が認 められ た こ と か ら,
結晶構造 の 乱 れ が示唆された . また, 非晶質化 した各試料で水酸基 の吸収 ピ
ー ク の 位置, ある い
.
は カ ル ポ ニ ル 基 による吸収 ピ ー ク の 位置に違い が認 め ら
れ U D C A分子 間 の 水素結合 の状態に変化か生 じて い る こ とが推察された .
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と こ ろで , 結晶 UDCA は, 単位格子中に非等価な独立 した 2種類 の分子(A,
B)を含み(Fig. 17), 分子数は 8 である こ と, また , UPCA 分子 の 全 て の 水酸
基とカ ル ポ キ シ ル 基は, 水素結合を形成 して結晶内 の分子 を保持 して い る と
い う こ とが報告され て い る(Fig.18)
52)
. A 分子 と B 分子 , それ ぞれ 2 種類の
独立 した u D CA 分子 の 水素結合 の様式がカ ル ポキ シ ル 基の カ ル ポ ニ ル 伸縮
1
振動 や水酸基 の伸縮振動 にそれぞれ 2本 の 吸収 ピ ー ク と して現れ て い る もの
と考えられた . しか しなが ら, 粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物, 噴霧乾燥
I
物で は , 非晶質化され る こ とに よ っ て ,結晶構造が乱れ非等価で あ っ た U D C A
の A
,
B 2分子 が等価となり , 水 酸基 の 伸縮振動 に よる吸収 ピ ー クお よびカ
ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振動 による ピ ー ク は 1 本 に な っ たと考えられ る . I R ス ペ
ク トル にお い て , 水素結合に関与する官能基 の伸縮振動 の波数は, 水素結合
が強くなると低波数側 - シ フ トし, 逆に水素結合が弱く なると高波数側 - シ
フ トする こ とが知 られ て い る 78). こ の こ と か ら , カ ル ポ ニ ル 基 の 伸縮振動
に つ い て 考 えると , 粉砕物 と噴霧乾燥物で は UDC Aの 分子 間 の 水素結合は ,
溶融急冷物や溶媒蒸発物に比 べ 弱 い と思 われる .
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(3) 固体状態 13c- N M Rス ペ ク トル 測定
ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)非晶質物中 の分子状態をさらに検討す
るため, 固体状態 13c - N M R核磁気共鳴 ス ペ ク トル 測定を行 っ た . 試料に は,
結晶 u D C A, IR ス ペ ク トル 測定で カ ル ポ ニ ル 伸縮振動に違 い が認 められた
30 分間粉砕物お よび溶融急冷物を用 い た . 測定結果を Fig. 19に 示 した . 結
晶 u D C Aで は , カ ル ポ キ シ ル 基の 炭素に由来する ピ ー ク が, Fig. 19-A 中に
l
矢印で 示 した ように 17 6.4 ppm と 179.1 ppm に認 め られ た . こ れ は, U D CA
は単位格子中に独立 で非等価な 2分子 を含む こ とが報告され て い るた めに 52),
2 本 の ピ ー ク が現れ ると考えられた(Fig. 17). 粉砕物で は , 176.4 ppm の ピ ー
ク と 178･3 ppm に肩 ピ
ー ク が認 められ , 溶融急冷物で は, 177.3 ppm に 1 本
の ブ ロ ー ドな ピ ー ク が認 め られ た . 粉砕物 お よび溶融急冷物の 13c-N M R測
定結果 か ら , 粉砕物中の UDCA 分子 に は , 結晶 UD C Aと同様に 二 つ の 非等
価な分子状態が存在 して い る と思 われた . ただ し, 粉末 Ⅹ 線 回折や IRス ペ
ク トル の 測定結果を合わせ て考えると , 粉砕物中の U D C Aは , 結晶 u D C A
の ように完全に独立 した 2 種類 の分子 で は なく , 分子 配列 が乱れ, 規則的な
短 い繰り返t/ 単位が残留 し て い る と推察され た . 一 方 , 溶融急冷物で は,
UDCA 分子 は ほ ぼ完全に均質化 して い る こ と が示唆された . こ の ように非
晶質物 の 調製法 の 違い により , 得られる非晶質物の 特性が異な る こ とが認 め
られ た .
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(4) 示差走査熱量測定(D SC)
ウ ル ソ デス オ キ シ コ ー ル 酸(U D CA)の 各試料の熱的性質を調 べ る た め, D S C
測定を行 っ た ･ 結 晶 uD C A, 3 0分間粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物, 熱
風供給温度 180oC で 噴霧乾燥 した噴霧乾燥物 の D S C測定結果を Fig. 2 0に示
した ･ 粉砕物と溶媒蒸発物は , 8 0oC 付近 に結晶化による発熱 ピ ー ク が現れ ,
続 い て オ ン セ ッ ト温度で 2 03oC に結晶 の融解による吸熱 ピ ー ク が観察され
l
た ･ 噴霧乾燥物 で は , 113oC に結晶化による発熱 ピ ー クが観察され , 引き続
い て 結晶の 融解によ る 吸熱 ピ ー ク が オ ン セ ッ ト温度 2 04oC に認 められ た .
溶融急冷物 で は, 1 0 oC 付近 にガラ ス 転移点と思われる ベ ー ス
▲
ライ ン の ずれ
だ けが観察され, 結晶化や融解による ピ ー ク は認 められ なか っ た .
非晶質物 の 典型的な DS C 曲線で は, 昇温 ととも にガラ ス 転移点が観察さ
れ , つ い で 結晶化によ る発熱 ピ ー ク が現れ , さ らに結晶の融解による吸熱 ピ
ー ク が観察される . 粉砕物, 溶媒蒸発物, 噴霧乾燥物で は い ずれ も ガラ ス 転
移点が観察されな か っ た . 特に , 粉砕物と溶媒蒸発物で は , 80oC 付近 に結
晶化によ る発熱 ピ ー ク が観察された こ ともあり , ガラ ス 転移点の情報を得 る
こ とが で き な か っ た . ま た , 噴霧乾燥物で も 113oC に結晶化による 発熱 ピ
ー ク が観察されたが, . ガ ラ ス 転移点は認められ なか っ た . 通 常, ガラ ス 状態
か ら結晶化する こ とは考えにくく , 粉砕物, 溶媒蒸発物, 噴霧乾燥物で は室
温 で過冷却液体に分類される状態にあると考える の が妥当で あると思 われ た .
それ に対 し, 溶融急冷物 で は 室温 で ガ ラス 状態 に あ り, 100oC 付 近(ガラ ス
転移点)で 過冷却液体にな っ た後も , 結晶化 し ない 特異な性質 で あ る こ と が
示 された . 溶融急冷物は他 の 3 種の 調製法で調製され た非晶質物とは異なる
微視的構造を形成 して い る と推察された . また , 粉砕物, 溶媒蒸発物, 噴霧
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乾燥物で結晶化温度が異な っ た の は , 分子 の 配列や乱れ の 程度な どの 非晶質
の微視的構造が異な っ たた めで あると考えられた .
Te mpe ratu re(oC)
5 0 1 00 1 50 200
Te mperatu r e(OC)
50 1 0 0 1 50 20 0
Fig. 2 0. D S C therm ogra m s ofintact,grou nd, qu e nched, e v aporated
･ andspr ay･dried u rsodeo xycholic a cidsa mp一es.
A;intact, B;gr o u nd for30min, C;qu e n ched,
D;evapo rated, E;Spray･drjed at180
oC.
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(5) 溶解熱測定
調製方法 の異な る非晶質 u D C Aの 特性を調 べ るた め , 30 分間粉砕物, 溶
融急冷物, 熱風供給温度 1 80oC で 噴霧乾燥 した噴霧乾燥物の エ タ ノ ー ル(水
分含量 4.0%)- の 溶解熱を測定 した . 各試料 の溶解熱測定結果を Table 8 に
示 した . 各非晶質試料 の 溶解熱は, い ずれ も発熱で粉砕物, 溶融急冷物, 噴
霧乾燥物 の順 に それ ぞ れ -22.4 J/g, -27.1J/g, -15.6J/g で あ っ た .
1
Bystr o mと Briggn e rは, 微量熱量計を用 い て粉体試料中に含まれるわずか
1 %の 非晶質物 の 存在を検知 で き る こ と報告 して い る 42). また , Sebhatu らは ,
微量熱量計は粉体試料中の 結晶化度に つ い て , 1 0%以下 の ようなわずか な乱
れ の 程度で も高 い 精度で そ の 乱 れ を測定可能で ある こ と を示 した 43). した
が っ て , 3 種 の 非晶質 u D C A試料 で観察された溶解熱の 違 い は , 試料の 結
晶性 の違 い を示唆 して い る と思 われた .
ま た, Table 8 に は Rula nd の 方法か ら求めた結晶化度を示 した . こ の 結晶
化度と溶解熱と の 関係 を Fig. 2 1に示 した . 調製法が異な っ て も結晶化度と
溶解熱と の 間には良好な相関関係がある こ と が認 められキ .
以 上 の 結果 か ら , 溶解熱測定は, 非晶質 の微細な違 い を検出す る の 有用
な方法で ある こ とが示唆された .
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(6) 非晶質ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸の 物理化学的安定性
ウ ル ソ デ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)の 粉砕物, 溶媒蒸発物, 噴霧乾燥物で
は D S C測定で 示 され た ように加熱す る こ と に よ り結晶化が起 こ り , 一 方 ,
溶融急冷物で は加熱 して も結晶化が起 こ らな か っ た . 結晶化は, 一 般に温度
また は加湿 により引き起 こ され る . そ こ で , 結晶化に及 ぼす加湿 の 影響に つ
い て調 べ た . 粉砕 物 , 溶融急冷物および溶媒蒸発物を 40oC, 相対湿度(R H)75%
J
下 に保存 し, 経時的に各試料 の粉末 Ⅹ 線回折測定を行 っ て , 非晶質の安定
性を評価 した . 各試料 の粉末 Ⅹ 線回折 パ タ ー ン の 経時変化を Fig. 22に示 し
た . 粉砕物で は , 保存 2 日 目に結晶部分による回折 ピ ー ク が観察された . 回
折 ピ ー ク は , 7 日目 ま で は急激に大きくなり, それ 以降は徐 々 に大きく な っ
て , 30 日 目 には inta ct と ほ ぼ 同等 の 回折 ピ ー ク 強度を示 した . 溶媒蒸発物
で も , 2 日 目 に結晶によると思われる回折 ピ ー ク が認 められ たが, それ以降
結晶 ピ ー ク は増大せず, 3 0日 目で も ピ ー ク は ほ とん ど大きくならなか っ た .
溶融急冷物で は, 3 0日経過後も結晶化 せず, 非晶質状態が維持され て お り,
安定な非晶質物で ある こ とが確認 された .
粉砕物 およ び溶媒蒸発物で は, 水蒸気が非晶質 u D C A の粉体試料 の 表 面
に吸着 し, それ に引き続 い て U DC A が吸着水に溶解したが, UD C A の溶解
性が悪 い た め に即座に結晶化 した か 51), ある い は吸着 した水分子が可塑剤
と して作用 した た めに ガラ ス 転移点が低下 して 40oC の温度下 では ゴ ム 状態
に転移 し, 結晶化 した も の と考えられた 79･80). 溶融急冷物で は加 湿 下で結晶
化せず, そ の 他 の 調製法で調製した非晶質試料で は結晶化 した こ とか ら, 港
融急冷物で は , 結晶 を生 じた させ たり ある い は結晶成長を促進さ せ る結晶核
(種晶)の 量が , 他 の 非晶質物に比 べ 非常に少な い か ある い は全く存在せず,
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結果と して非晶質 の 安定性 に違 い が生 じたも の と推察 した .
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(7) 考察
ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)は , 粉砕, 溶融物急冷, 溶媒蒸発, 噴
霧乾燥などの方法により非晶質化 し, そ の 物性が調製 した方法により少 しず
つ 異 な っ て い る こ と が示 され た . 粉末 Ⅹ 繰回折測定か ら, 粉砕物, 溶融急
冷物, 溶媒蒸発物で は Ⅹ 線 による 回折 ピ ー ク が消失 し, ハ ロ ー パ タ ー ン を
示 した . 噴霧乾燥物で は , 小 さ な回折 ピ ー ク が静 め られ たが , 結晶化度の低
一
下が示唆された . 4 種 の 試料 の中で最も典型的な ハ ロ ー パ タ ー ン を示 した の
は , 溶融急冷物で あ っ た . 他 の 3 種 の 試料 で は回折ピ ー ク が残 っ て い たり ,
バ ッ ク グラウン ドの 高さが高い な ど非晶質物 の微細構造に違い が あると推察
された .
IR ス ペ ク ト ル 測定 か らも , 各非晶質試料 の 水酸基の 伸縮振動領域, お よ
びカ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域に変化が認められ た . カ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域に
お い て結晶 U D C Aの カ ル ポ キ シ ル 基由来 の 吸収 が, 171 6c m
-1 と 1 695c m-1 に
認 め られ たが, 各非晶質化 した試料で は 16 95c m
-1 の ピ ー ク は消失 し , 粉砕
物と噴霧乾燥物と で は 171 6c m
‾l に 1 本 の ピ ー ク が, 溶融急冷物と溶媒蒸発
物とで は 1 710c m
‾l に 1 本 の ピ ー ク が現れ た . ま た, 水酸基 の 伸縮振動領域
にお い て , 結晶 U D C冬 の 吸収 は , 3 238c m
-1
に ブ ロ ー ドな ピ ー ク が , 35 00c m
-1
に シ ャ ー プ な ピ ー ク が観察された . 非晶質化 した各試料で は, 34qOc m
-1 付近
に 1 本の ブ ロ ー ドな ピ ー ク と して観察され , 吸収 ピ ー ク波数は試料によ っ て
異な っ た .
結晶 U D C Aで は , そ の 単位格子中に独立 した 2 種の U DCA 分子 が含まれ,
全て の 水酸基とカ ル如キシ ル 基が水素結合を形成 し, 水素結合 のネ ッ トワ ー
ク を形成 して い る 52). 結晶 uD C A で認 め られ た水酸基 の伸縮振動領域およ
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びカ ル ポ ニ ル 伸縮振動領域で の それぞれ 2本づ つ の 吸収 ス ペ ク トル は, そ の
独 立 した 2 種類 の 分子 によるも の と思われた . 非晶質物で は , IR ス ペ ク ト
ル が結晶 u D C Aと は異な っ た こ と か ら結晶構造の 乱 れ が生 じ, そ の 結果水
素結合網が変化 して い る と推察され , ま た, 各非晶質試料の 水酸基 の伸縮振
動 ス ペ ク トル お よびカ ル ポ キ シ ル 基 による伸縮振動ス ペ ク トル の 波数が異な
る こ と か ら , 各非晶質試料にお い て もそ の 分子 配列 が異なり, さまざまな状
態で存在 して い る こ と が推察された . 一 般に 非晶質試料中で は , 分子 はさま
l
ざまな方向に配列 して い る が, それ は非晶質物 の 調製方法に依存すると思わ
れ , したが っ て IR ス ペ ク トル の 測定結果も非晶質物 の調製法によ っ て変化
したと思 われ た .
こ の 考察を支持す るデ ー タ を得るため, UD C A の結晶, 粉砕物, 溶融急
冷物につ い て 固体状態 13c -N M Rス ペ ク トル 測定を行 っ た . 結晶 u D C Aには ,
176.4 ppm と179.1 ppm に ピ ー ク が観察され, こ れ は上述 した単位格子中の
二 つ の 非等価な u DC A分子 による も の で あると考えた . 粉砕物で は , 17 6.4
p pm の ピ
ー ク と･178.3ppm に肩 ピ ー ク が認 められ, 溶融急冷物 で は 177.3ppm
にブ ロ ー ドな 1本 の ピ ー ク が認 め られ た .
13c- N M R測定, 粉末 X 線回折測定および IRス ペ ク トル 測定 の結果か ら,
粉砕物中 の UD C A分子 に は , 結晶 uD CA と 同様に 二 つ の 非等価な分子状態
が存在 し, それ ぞれ の 分子 が規則的な短 い繰り返 し単位を形成 して い るた め
に NMR ス ペ ク トル 上 に 2 種類の ピ ー クが現れ たと考えた . 一 方 , 溶融急冷
物で は , U DCA 分子 は均質化 して い る た め 1 本 の ピ ー ク し か現れ な い と考
えた .
各試料の 示差走査熱量測定(D SC)にお い て も , D S C曲線に違 い が認められ
た . 非晶質試料 で は, 昇温 ととも に結晶化による発熱 ピ ー ク が観察され , 粉
5 6
砕物, 溶媒蒸発物 で は 80oC 付近 に結晶化による発熱 ピ ー ク が , 噴霧乾燥物
で は 113oC に結晶化 の 発熱 ピ ー クが現れ た . しか し, 溶融急冷物で は 100oC
付近 にガ ラ ス 転移点に よ る ベ ー ス ライ ン の ずれ が認 め られ ただ けで結晶化や
融解によ る ピ ー ク は 認 められ なか っ た . こ の ように熱的に も非晶質ゐ調製方
法により非晶質物 の物性が異な っ て い る こと が示 され た . 溶融急冷物で , ガ
ラ ス 転移後に昇温 して も結晶化 しな い の は 特異な物性で あると思われ る . 普
た , 粉砕物, 溶媒蒸発物, 噴霧乾燥物 で結晶化温度が異な っ た の は , 分子 の
J
配列 や乱 れ の 程度などの 非晶質 の構造が微視的に異な っ たた めで あると考え
られた . 熱測定を用 い る こ とに よ っ て 非晶質 の微細構造の違 い を定性的で は
あるが, 検知 で き る こ とが示唆された .
粉砕物, 溶融急冷物, 噴霧乾燥物 の 3 種 の 非晶質試料に つ い て行 っ た溶
解熱測定 の 結果から , ･Rula nd 法 で 求めた結晶化度と溶解熱に相関関係があ
り , 結晶化度が低下す る に つ れ溶解熱の発熱量が大きくなる こ とが分か っ た .
非晶質の 調製法が異な っ て も , D S C測定と同様 に溶解熱測定は , 非晶質物
の微細な違 い を検出す る の に有用な方法 で ある こ と が示唆された .
粉砕物, 溶融急冷物, 溶媒蒸発物 に つ い て 行 っ た物理化学的安定性試験
結果か ら, 非晶質物の 調製法 の 違い によ り安定性に違 い が生 じる こ と を認 め
た . こ の よう な安定性 の 違 い は , DSC 測定で観察された昇温とともに結晶
化が起き る か どうか の 違 い と関連 して い て , 非晶質 uDCA の調製法 の違 い
が u D C A試料表面 - の 水蒸気吸膚能 の違 い , ある い は結晶成哀を促進さ せ
る結晶核 の 量 の 違 い を生 じさせ たも の と推察された .
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第6章 結 語
著者は , 第 2 牽か ら第 5 章にわたりウル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)を
モ デ ル 薬物と し て 熱的方法, 特に溶解熱測定を用 い て非晶質状態 の キ ャ ラ ク
タ リゼ - シ ョ ン に つ い て検討 した . そ の 結果, 以 下 の 結論を得た .
第 2 章で は, UDCA を粉砕す る こ と によ り, 粉末 Ⅹ 線回折測定から結晶
化度 の低下, す なわ ち Ⅹ 線で 結晶と して 捉 えられる オ ー ダ ー の 単位格子 の
繰り返 しが存在 しなく な っ た こ と を確認 した . ま た, 粉砕時間の増加ととも
に DSC 測定で観察される結晶化による発熱 ピ ー ク も増大する こ と が認 め ら
れ た ･ 溶解熱判定を行 っ た結果, 結晶で は 吸熱で あ っ たが, 粉砕 時間の増加
ととも に吸熱 か ら発熱 - 変化 した . ま た , D SC 測定か ら得られた結晶化熱
と溶解熱と の 間に は, 直線関係 の ある こ とが認 め られ た . こ の こ と に より ,
溶解熱測定 の結果が試料 の エ ネル ギ ー 状態を忠実に反映 し, 溶解熱測定によ
り結晶性を予測で き る 可能性 の ある こ と を示唆するもの と考えた .
第 3 章で は, UD C4 を噴霧乾燥する こ と によ っ て も , 粉砕 し た場合と同
様に非晶質化され る こ とが示 され た . 噴霧乾燥の 際に熱風供給温度.を変える
こ と に よ り , 結晶化度 の 異な る非晶質物を得られ る こ とが粉末 女 線回折測
定, DSC測定, 溶解熱測定 か ら確認された . ま た, IR ス ペ ク トル 測定から
U D C A非晶質物で は , 結晶で存在が知られ て い る単位格子中の 2 種類 の 独
立 で非等価な u DCA 分子 は, 均質化 し等価な u DCA 分子と して存在するよ
うになり , 結晶で形成され て い る UDCA 分子間の 水素結合網が変化 して い
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る こ とが示唆された . 粉砕物と同様に DSC 曲線か ら求められ る結晶化熱と
溶解熱には良い 直線関係が認 められ , 溶解熱測定の結果が試料 の エ ネル ギ ー
状態 を忠実に反 映 して い る こ と が示 され た . Rula nd 法 に よ り得られる結晶
化度と溶解熱と の 間にも良 い相関関係があり , 溶解熱測定か らも結晶性を評
価で き る こ と の 可能性が示 された . 粉砕 ある い は噴霧乾燥す る こ と により結
晶性が低下 した試料 で は, 溶解熱が結晶で は 吸熱 で あ っ たが, 非晶質化す る
に つ れ 発熱 に変化する こ と を 見出 し た . こ れ は結晶ある い は非晶質 か ら
I
U D C A分子 が放出される際の熱変化と u DCA 分子 が溶媒和される際の熱変
化と の バ ラ ン ス によ り決定されると考察 した .
第 4 章で は, 噴霧乾燥に よ り非晶質化 した試料 の 水蒸気吸着挙動に つ い
て 検討 した . U D C Aは 疎水 性 で あり , 結晶状態で は ほ と ん ど吸湿 を認 め な
か っ た が, 結晶化度が低下するに つ れ 水蒸気吸着量は増加 し, Te ng らによ
り修正され た PET 式 か ら求められ る比表面積は増大 して い る と 思われ た .
しか し
,
ク リ プ トン ガス 吸着を検討 した と こ ろ, 結晶と非晶質物と で それぞ
れ の 比表 面積は ほ とん ど同 じで あ っ た . 非晶質化 した試料 で は , U D C A分
子 の 配 向が乱れ , 分子 間の 水素結合も乱れ て い る と考えられる . そ の た め,
水蒸気吸着 の 過程 で水分子が u DCA 試料内部にま で浸透 し, U DCA 分子と
水素結合を起 こ しやすくな っ て い ると考えられる . こ の ため に, 見掛 け上比
表面積が大きく見積もられたと考えた . こ の よう に 水蒸気吸着測軍は , 水素
結合の 乱れ た状態に応 じて 水分子 の 固体試料内部 - の 浸透量が変化す る こ と
か ら , DSC 測定や溶解熱測定と同様に , 固体試料の 結晶性の 評価に有用 で
ある と考えられた .
第 5 章で は , 粉砕二 溶融物急冷, 溶媒蒸発 , 噴霧乾燥により調製 した各
試料 の キ ャ ラク タリ ゼ - シ ョ ン を行 っ た . 各調製法により調製した非晶質物
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の 粉末 Ⅹ 線回折測定は, ハ ロ ー ま た は ハ ロ ー に近 い パ タ ー ン を示 し, 結晶
化度 の低下が示唆され たが , IR ス ペ ク トル , 固体状態 13c- N M R スペ ク トル
など の 分光学的手法 , ある い は D S C測定, 溶解熱測定などの 熱的手法 か ら,
各調製法 によ っ て 非晶質 の状態が異なる こ とが示 された . 溶融急冷物は, ガ
ラ ス 状態で あり , D S C測定 で加熱 して も , あ る い は 40oC-75%RH 加湿 下保
存 して も結晶化が霞 められず安定性が非常に高か っ た . 一 方,
､
粉砕物に つ い
て は 固体状態 13c- NMR 測定, 粉末 Ⅹ 線回折測定, I Rス ペ ク トル 測定などか
I
ら u D CA 分子 の 規則的な短 い繰り返 し単位が存在 して い る と推察された . IR
ス ペ ク トル 測定, DSC 測定, 溶解熱測定 か ら噴霧乾燥物も粉砕物と同様 で
あると考察 した . 溶媒蒸発物は , 加湿保存下 で の 安定性が良いなど物性面 で
他の試料とは異なる特徴を示 した .
こ の よ う に非晶質物 の調製法 の 違 い に よ り , 各種 ス ペ ク トル や熱挙動,
物理化学的安定性 に違 い を生 じ, それぞ れ の 調製法 に応 じて特徴ある物性を
示す こ とが分 か っ た .
以上 の 結果をまとめると
粉砕, 溶融物急冷, 溶媒蒸発 , 噴霧乾燥など の方法 に より U DCA は非
晶質化する こ と を認 めた .
結晶化度が低下するに つ れ , 溶解熱は吸熱 か ら発熱に変化 し
.
た . こ の
変化 は , 結晶 ある い は非晶質から U D C A分子 が放出される際の熱変化
と U D C A分子 が溶媒和される際の熱変化 の バ ラ ン ス に よ り決定される
と考察 した .
溶解熱と D S C測短か ら得られた結晶化熱, ある い は溶解熱と Rula nd 法
で求めた結晶化度と の 間に は良 い相関関係 の ある こ とが認 め られ た ,
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溶解熱測定は , D S C, IR ス ペ ク トル , 固体状態 13c- N M Rス ペ ク トル 等
と同様に粉末 Ⅹ 線回折測定で は検知で き ない ような結晶構造 の違 い に
関する情報を提供する こ と が示唆された .
固体状態 13c -N M R測定の結果か ら粉砕 u DCA は溶融急冷 した u DC Aと
は異なり , 分子 の 規則的な繰り返 し単位が残留 して い る と推察された .
水 蒸気 吸着 の結果 か ら, 結晶化度 の低下とともに水蒸夷吸着量が増加
し, 水分子 が uD C A非晶質体内部にま で浸透 して い く こ とが認められ
I
た こ と によ り , 水 蒸気吸着測定は, 結晶性 の評価 に有用 で ある と考え
られた .
非晶質間 で の 物 理化学的安定性 の違 い は , 水 分子 を吸着する能力 の 違
い
, も しく は結晶化を促進する核 の 量 の 違い による と考えられた .
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実験の部
第2章実験 の部
(1) 試薬
日本薬局方ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)は , 東京 田辺製薬株式会社
より供与されたも の を用 い た . エ タ ノ ー ル は , ナカ ライ テ ス ク株式会社製を
用 い た . 水 分含量測定用 の KarlFischer試 液は平沼産業株式会社製を用 い た .
水 は蒸留水 を調製 し用 い た .
(2) 粉砕試料 の 調製
UDCA 約 2g を精秤 し, 平工製作所製振動型 ロ ッ ドミ ル T ト20d型 を用 い て
粉砕 した . 粉砕容器 は ア ル ミ ナ製で , 内容積 1 40c m3 の ポ ッ トと, 直径 40皿 m ,
高さ 55 m m の ロ ッ ドか ら なる . UDCA 試料は減圧乾燥などの前処理 を行わ
ずに用 い た .
(3) 測定法
① 粉末 Ⅹ 線回折測定
理学電機製 2 027型粉末 Ⅹ 線回折測定装置を用 い , 以 下の 条件により測定を
行 っ た .
《装置》
Ⅹ 線発生装置 : 理学電機製 2027型
x 線管球 : フ ィ リ ッ プ ス 管球 cu Kα線管
回折装置 : 対称反射法
Ⅹ 線検出装置 : 理学電機 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
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《測定条件)
･ Target:Cu
･ Filter : Ni
･ V oltage : 30kV
･ Cu rr e nt: 5 mA
･ Tim e c o n sta nt: 0.5s
･ Sc a n lng Spe ed: 4
o/min
･ Sc a n n lng a ngle : 5 -ョo
o
･ Co u ntr a nge: 10 00- 2 0 0〔ps
･ C hartspeed: 40m m/min
② 溶解熱測定
溶解熱測定は
.
, 双 子型伝導微量熱量計(東京理 工株式会社製, マ ル チ パ ー
パ ス カ ロ リ ー メ ー タ ー , M P C- 11型)を用 い て , 温度 25.00 0士 0.0 05
oC で測
定 した . 本微量熱量計 は , s a mple 用 と refTe r enc e用 の 2 つ の 試料容器 を持 つ
ア タ ッ チメ ン トを有 し , それ ぞ れ の 試料容器内に溶媒を入れ , s a mple 側 に
は試料 の 入 っ た ガラ ス ア ン プ ル を , r efe r e n c e側 に は空 の ア ン プ ル を溶媒中に
沈め, 温 度平衡に到達後ア ン プ ル を破壊 し, 試料が溶媒と混合 ･ 溶解する際
に生じる熱量を測定す る装置で ある . 熱量 は, s ample 側 と refer e n c e側 の 温
度差を時間に対 して プ ロ ッ トし , 温度差 ･ 時 間曲線下面積と して 求 める ･ 吸
熱反応 は 正 の 値 と して , 発熱反応は負 の値で 与 えられる . 本ア タ ッ チメ ン ト
の s a mple 側 の 試料容紫 に は キ ャ リブ レ
ー シ ョ ン 用 の 電熱 ヒ ー タ ー が付属 さ
れ て い る .
本測定で は , 溶媒 に 4.0%の 蒸留水を含む エ タ ノ ー ル を用 い た ･ UD C Aは
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水に難溶性 で あるた め, 溶媒 に水 を用 い る と感度が非常に低く測定が困難 で
あ っ た . そ こ で , 十 分な溶解度が得られ測定が比較的容易な エ タノ ー ル を溶
媒と して用 い た . しか し, 溶解熱測定は温度平衡に到達させ る の に時間がか
か る た め, エ タ ノ ー ル が水 を吸 収 したり , ある い は エ タノ ー ル が蒸発 して エ
タ ノ ー ル と水 の 比率が変化する可能性があ る . こ れ を除くため共沸混合物と
なるようにあらか じ め 4.0 % の蒸留水を加 えた エ タ ノ ー ル を溶媒と した . エ
タ ノ ー ル 中の 水分量 の 定量は , Ka rl Fischer法で 測定 した .
測定に用 い た UD C A試料は, 飾を用 い て粒子径を 125-150pm に調整 した .
U D C A試料約 2 00mg を精秤 し, ガ ラ ス ア ン プル に充填後, 40oC で 2 4時間 ,
五 酸化 ニ リ ン 上減圧乾燥 した . ガラ ス ア ン プ ル を熔封 し, 20mL の 溶媒 の 入
っ た試料容器 の 中 - ガ ラ ス ア ン プ ル を沈めた . 対象 には空 の ア ン プ ル を用 い
た . ア タ ッ チメ ン トを微量熱量計に セ ッ ト し温度が平衡 に到達後両 ア ン プ ル
を同時に破壊 し, 5 0rpm で撹押 して U D C Aを溶解させ 発生す る熱量を求め
た . キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン は , 転回異なる 3 点の 既知熱量を与 えて 行 っ た .
uDCA 試料 の溶解熱 は , 3 点の 既知熱量 か ら検量線を作成 して求めた .
② 示差走査熱量測定(D SC)
Du Fo ntln strum e nts 社製 T A 900型示差走査熱量測定装置を用 い た . U DC A
試料約 3 mg を精秤 し, 固体試料用パ ン に 充填後, 窒素ガ ス 気流(60. mL/m上n)
下 , 昇温速度 5oC/min で , 25…23 0QC の 範囲 で測定を行 っ た .
③ 水分定量(Karl Fis cher法)
エ タ ノ ー ル 中 の 水分
■
定量 に平沼産業製 Aqu a c o u nte rAq-6 を用 い た ･ 試料
約 50 mg を精秤 し, 測定 した .
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第 3章実験 の 部
(l) 試薬
日本薬局方ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(UDC A)は, 東京 田辺製薬株式会社
より供与されたも の を用 い た . エ タノ ー ル お よび ジク ロ ロ メ タ ン は , 関東化
学株式会社製を用 い た . 水分含量測定用 の Karl Fis cbe r試液 は平 沼産業株式
会社製を用 い た . 水 は蒸留水 を調製 し用 い た .
(2) 試料
エ タノ ー ル と ジク ロ ロ メ タ ン それ ぞれ 5 00g を混合 し, U DCA 50g を溶解
した溶液を用 い て噴霧乾燥 した . 噴霧乾燥を行うには , 大河原化 工機株式会
社製 M し12型 ス プ レ - ドライ ヤ ー を用 い た . UD C Aの エ タ ノ ー ル ･ ジク ロ
ロ メ タ ン 1: 1 嘩液を送液速度 10 mL/min で 送液 し, ア ト マ イ ザ ー 回転数
15 00rpm で 液滴を作成 した . 乾燥するた めの熱風温度を 60, 10 0, 14 0, 18 0,
20 0oC に設定 した .
(2) 測定法
① 粉末 Ⅹ 線回折測牢
理学電機製 2 02 7型粉末 Ⅹ 線回折測定装置を用 い , 以下 の 条件 に.より測定
を行 っ た .
《装置》
･ Ⅹ 線発生装置 : 理学電機製 2027型
･ x 線管球 : フ ィ リ ッ プ ス 管球 cu Kα線管
･ 回折装置 : 対称反射法
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･ Ⅹ 線検出装置 : 理学電機 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
《測定条件》
･ Target: Cu
･ Filte r: Ni
･ Voltage: 30k V
･ Cu rrent: 5 mA
･ Tim e c o n stant: 0.5 s
･ Sc a n n l ng Spe ed: 4
o/mi凪
･ Sc a nl ng a ngle : 5 -ョo
o
･ Co u ntr a nge: 100 0- 2 000eps
･ Cha rtspe ed: 40m m/min
② 赤外(IR)吸収 ス ペ ク トル
perkin - Elm e r社製 1725 Ⅹ型 フ ー リ エ 変換赤外(F TIR)分光光度計を用 い て測
定 した . 測定は , 臭化カ リ ウ ム(K Br)錠剤法で 行 っ た . 錠剤 の 調製は , 試料
に KBr を重量比 1:1 0(s ample :K Br)の 割合で加 えて よく 混合 し, 圧 力 45 0-5 00
kg/c m
2 で 5 分間圧縮 した . バ ッ ク グラウ ン ドの 測定に札 K Br 単独の 錠剤を
用 い た .
③ 示差走査熱量測定(DSC)
DuFo ntln str u ments 社製 T A990 0型示差走査熱量測定装置を用 い た . U D C A
試料約 3 mg を精秤 し, 固体試料用 パ ン に充填後, 窒素ガ ス 気流(60 mL/mュn)
下 , 昇温速度 5oC/min
■
で , 25- 230
oC の 範囲 で測定を行 っ た ･
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④ ■溶解熱測定
溶解熱測定は , 双 子 型伝導微量熱量計(東京理 工株式会社製, マ ル チ パ ー
パ ス カ ロ リ ー メ ー タ ー , MPC- 11型)を用 い て , 温度 25.00 0士 0.0 05oC で測定
した . 溶媒 に 4.0% の 蒸留水を含む エ タ ノ ー ル を用 い た . U D C A試料は, 節
を用 い て そ の 粒子径を 125-150pm に調整 した . 粒子径を揃えた UD C A試料
約 200mg を精秤 し, ガ ラ ス ア ン プ ル に 充填後, 4 0oC で 24時 間, 五 酸化ニ
リ ン 上減圧乾燥 した . ガ ラ ス ア ン プル を熔封 し, 20mL の 溶媒 の 入 っ た試料
容器 の中 - ガラ ス ア ン プル を沈めた . 対象 には 空 の ア ン プル を用 い た . 温度
平衡 に到達 して か ら両 ア ン プ ル を 同時 に破壊 し, 5 0rpm で撹拝 して U D C A
を溶解させ , 発生 した熱量を測定 した . キ ャ リブ レ ー シ ョ ン は,
■
1 回測定す
る ごとに異なる 3 点 の既知熱量を与えて行 っ た . U D C A試料 の溶解熱は,
こ の キ ャ ブ レ ー シ ョ ン で 得た 3 点 か ら検量線を作成 して 求めた .
⑤ 水分含量 の 測定
エ タノ ー ル 中の 水分定量に平沼産業製 Aqu a c o u nter AQ- 6 を用 い た . 試料
約 50 mg を精秤 し, 測定 した .
⑥ 結晶化度 の測定
結晶化度 の測定には , 理 学電機製 RIN T 2 000型粉末 Ⅹ 線回折測定装置を
用 い て , 以下 の 条件により測定 した .
《装置》
･ Ⅹ 線発 生装置 : 理学電機製 R IN T 2000型
･ 回折装置 : 全自動 モ ノ ク ロ メ ー タ ー
･ Ⅹ 線検出装置 : 理学電機 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
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《測定条件》
･ Target:
･ Filter :
･ Voltage:
･ Cu rr e nt:
Cu
N i
5 0kV
18 0mA
Tim e c o n sta nt: 2 s
Sc a n n l ng a ngle: 3- 142
o
Step width: 0.05
o
粉末 Ⅹ 線回折測定で得られたデ ー タ は , Rula nd 法により結晶化度を求め
た . 具体的には, 山村 ら の 開発 した結晶化度解析ソ フ ト W inCrysLa nd v er1.0171)
を用 い て 各試料 の結晶化度を計算 した .
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第4章実験 の 部
(1) 試薬
日本薬局方ウ ル ソデ ス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)は , 東京 田辺製薬株式会社
より供与されたも の を用 い た ,
(2) 試料
第 3章で調製 した uD C A の噴霧乾燥物を試料と して 用 い た .
(2) 測定法
① 水蒸気吸着測定
v TI社製 Micr obala n c eMB 300G 型 を用 い た . 測定を開始す る前に試料を
3 0oC で真空下噂量 に なる ま で乾燥 した ･ 乾燥後 , 25bC の恒温下, 真空 の 試
料室内に水蒸気を導入 し 一 定の 湿度下 で吸湿 して恒量になるま で放置 し, そ
の 時の 湿度と重量 を記録 した . 次 い で , 再び水蒸気を導入 し次の 湿度下で恒
量になる ま で放置 し 同様にそ の 時の 湿度と重量を記録 した . 導入する水蒸気
は相対湿度(R H)が 5%ずつ 上昇するように加 える . こ れ を 95%R H に なるま
で繰り返 した . 95 % R H
.
に到 達後, 今度は 5%R Hず つ 湿度 を下げて い き , 脱
湿 し で恒量 に なら た時の 重 量 を記録 した .
得 られ た水蒸気吸脱着等温線から, Te ng らによ り水蒸気吸着用に修飾さ
れた B E T式 を用 い て 75), 試料粉体の 比表面積を計算 した .
《測定条件》
･ 乾燥温度 : 30oC
･ 恒量 の 変動幅 : 3LLg以 内/5分間
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測定温度 :
開始相対湿度 :
最高相対湿度 :
ス テ ッ プ :
恒量 の 変動幅 :
25oC
O % R H
95 % R H
5 % R H
3 pg以 内/5分間
② クリプト ン(Kr)ガ ス 吸着
日本 ベ ル 株式会社製 B E LS OR P 3 6型 全自動ガ ス 吸着測定装置を用 い ク リ
プ トン(Kr)ガ ス 吸着を測定 した . 得られ た吸着等温線か ら, B E T多点法 によ
り試料粉体の 比表 面積を測定 した .
《測定条件》
･ 前処 理 温度 : 25oC
脱気 時間 :
測定温度 :
使用 ガ ス :
24b
- 196oC
ク リプ ト ン 純度 99.99%
- リ ウム 純度 99.99 9 %
吸着平衡時間 : 200s
③ 走査型電子顕微鏡(SE M)観察
日本電子株式会社製 JSM -82 0型走査型電子顕微鏡を用い て U D C A結晶お
よび噴霧乾燥試料 の 形態を観察 した . 試料 は , 室温 で 五酸化 ニ リ ン 上減圧乾
燥 し, 金蒸着後 SE M観察を行 っ た .
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第5章実験 の部
(1) 試薬
日本薬局方ウ ル ソデス オ キ シ コ ー ル 酸(U D C A)は, 東京 田辺製薬株式会社
より供与されたも の を用 い た . エ タ ノ ー ル は , ナ カライ テ ス ク株式会社社製
および関東化学株式会社製, ジク ロ ロ メ タ ン は , 関東化学株式会社製を用 い
た . 水分含量測定用 の Karl Fis cher試 液は平 沼産業株式会社製を用 い た . 水
は蒸留水 を調製 し用 い た .
(2) 試料
粉砕物試料 は第 2 章で調製 した方法と同様 の方法で調製 した . 噴霧乾燥
試料は, 第 3 章で調製 した方法と同様 の 方法 で調製 した . 溶融急冷物は ,
uD C A約 2g を入 れ た試験管を融点以上 の 210
oC に加熱 した油浴に浸 し, 読
料を完全に融解さ せ, 融解物を予め液体窒素で十分に冷却 した シ ャ ー レ上 に
移 して急冷 した後, 乳鉢 ･ 乳棒で軽く粉砕 して試料と した . 溶媒蒸発物は , 10 0
mL 容 の ナ ス フ ラ ス コ 中で U D C A結晶約 1g を3 0m L のエ タ ノ ー ル に完全 に
溶解 し, ヤ マ ト科学株式会社製 ロ ー タリ ー エ バ ボ レ ー タ - R E 5 2型 を用 い て ,
水浴 で 4 0oC に加 温 し , 減圧 下 で溶媒を十分に留去 した . 得られ た乾固物を
五酸化 ニ リ ン 上 , 40oC, 減圧 下 で 24時間乾燥 した .
(3) 測定法
① 粉末 Ⅹ 線回折測定
理学電機製 2 027 型粉末 Ⅹ 線回折測定装置を用 い , 第 2 章お よび第3 章で
示 した条件と同 じ条件で測定を行 っ た .
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② 赤外(IR)吸収ス ペ ク トル 測定
Perkin - Elm e r社製 1 725 X型 フ ー リ エ 変換赤外(F TIR)吸収 ス ペ ク ト ロ メ ー タ
ー を用 い て 測定 した . 測定は , 臭化カ リ ウム(K Br)錠剤法 で 行 っ た . 錠剤の
調製は, 試料に K Br を重量比 1:10(sa mple :K Br)の 割合 で加 えて よく混合 し,
圧 力 450- 5 00kg/c m
2 で 5 分間圧縮 した . バ ッ ク グラ ウ ン ドの 測定には, KBr
単独 の 錠剤を用 い た .
③ 固体状態 13c-N MR スペ ク トル 測定
C he m agn etic s社製 c M X-360型固体状態 N M Rス ペ ク トル 測定装置を用 い
た . He x a m etbylbe n z e n eを外部標準と して 用 い た .
《測定条件)
測定パ ル ス :
回転数
,
:
測定温度 :
化学 シ フ ト値 :
CP/MAS 法中の T OSS 法
4.2 k Hz
25oC
外 部標準 hex a m etylbe nz en e の メ チ ル 基 8 - 17.3
p pm を基準と した .
③ 示差走査熱量測定(psc)
DuPo nt ln str u m ents 社製 T A990 0型示差走査熱量測定装置を用 いf=. . U D C A
試料約 3 mg を精秤 し, 固体試料用 パ ン に充填後, 窒素ガ ス 気流(60mIノmin)
下, 昇温速度 5oC/min で , 2 5-23 0oC の 範囲 で測定を行 っ た ･
④ 溶解熱測定
溶解熱測定は, 双 子 型伝導微量熱量計(東京理 工株式会社製, マ ル チ パ
ー
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パ ス カ ロ リ ー メ ー タ ー , M PC-1 1型)を用 い て , 温度 25.000土 0.005oC で測定
した . 測定条件 は第 2章お よび第 3章と同様に して行 っ た .
⑤ 水分含量 の測定
エ タ ノ ー ル 中 の 水分定量 に平沼産業製 Aqu a c o u nte rAQ-6 を用 い た . 試料
約 5 0mg を精秤 し , 測定 した .
⑥ 非晶質 の物理化学的安定性
粉砕物試料, 溶融急冷物および溶媒蒸発物に つ い て 物理化学的安定性を
調 べ た . u D C A試料 1 50mg を シ ャ ー レ に入れ 40
oC-75%R Hに調整 したデ シ
ケ 一 夕 - 中に保存 した . 調湿 に は, 塩化 ナ トリ ウム の 飽和溶液を用 い た . 各
試料 を経時的にサ ン プ リ ン グ し , 粉末 Ⅹ 線 回折測定を行 い結晶性 の変化を
測定 した .
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